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gelassen und anschliessend noch 1 Stunde unter Feuchtigkeitsaus- 
achluss auf 60O erwarmt. Nach ublicher Aufarbeitung wurde aus 
Ather-Petrolather umkrystallisiert, wobei farblose Nadeln resul- 
tierten, die bei 129-131O schmolzen. Zur Analyse m r d e  im Hoch- 
vakuum bei 800 getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [%I: = 

+ 71,8O rt Z 0  (c = 1,83 in Aceton). 
11,82 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; ctz = + 0,85O 0,02O. 

3,861 mg Subst. gaben 9,991 mg CO, und 3,025 mg H,O 
C,,H,,O, (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78% 

Gef. ,, 70,61 ,, 8,77% 

Zur Sicherstellung, dass in 11-Stellung keine Reduktion ein- 
getreten ist, wurden 30 mg des reinen Acetats (XXIII) in 1 em3 
Eisessig mit 10 mg Chromtrioxyd 16 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. 
Die Aufarbeitung lieferte farblose Nadeln vom Smp. 129-131°, 
die bei der Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial (XXIII) keine 
Schmelzpunktserniedrigung gaben. 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Tech- 
nischen Hochschule, Ziirich (Leitung H .  Gubser), ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

73. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 
60. Mitteilung '). 

von P. Hegner und T. Reiehstein. 
11- Dehydro-progesteron 

(13. 11. 43.) 

Durch Wasserabspaltung aus dem durch Dehydroxylierung von 
Corticosteron erhaltlichen 11-Oxy-progesteron (I)2) wurde von 
#hoppee und Reichstein3) ein Dehydro-progesteron gewonnen, das bei 
der biologischen Priifung eine bemerkenswert starke Progesteron- 
wirkung zeigte und dem zunachst die Formel (IT) eines 11-Dehydro- 
progesterons zugeschrieben wurde. Die Konstitution dieses Stoffes 
wurde weitgehend gesichert, lediglich die Peststellung der Lage der 
neuen Doppelbindung war in Anbetracht der schwierigen Gewinnung 
der Verbindung noch nicht moglich. 

I n  dieser Arbeit wird die Bereitung eines Stoffes beschrieben, 
der hochstwahrscheinlich die Formel (IV) besitzt, der aber mit dem 
Dehydro-progesteron von flhoppee und Reichstein nicht identisch ist. 

l) 59. Mitteilung, vgl. H. G. Fuehs, T .  Reichsteifi, Helv. 26, 511 (1943). 
z, T. Reichstein, H .  G. Fuchs, Helv. 23, 684 (1940). 
3, C. W. Shoppee, T .  Reichstein, Helv. 24, 351 (1941). 
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Stellung ohne Umlagerung sichergesiklt 
die Formel (IV) aus Analogiegrunden 

CH, 
I 

t 

CH3 

7 C,H,COCl 

CH, 
YH bo 

A l s  Ausgangsmaterial fi ir  diese Teilsynthese diente das 12-Oxy-pro- 
gesteron (V)I), das zunachst ins Benzoat (111) ubergefuhrt wurde. 
Dieser gut krystallisierte Stoff (111) lieferte bei der thermischen 
Zersetzung im Vakuum bei etwa 310° in massiger Ausbeute eine 
Substanz der erwarteten Bruttoformel C,,Hzs02 vom Smp. 175O bis 
177O, die das wirkliche 11-Dehydro-progesteron (IV) darstellen diirfte. 
Die Kostbarkeit des Materials erlaubt es zwar bisher noch nicht, die 
Lage der neuen Doppelbindung streng zu beweisen. Da jedoch vor 
kurzem in anderen Fallen bei der thermisehen Zersetzung von 
12-Benzoxy-Steroiden die Entstehung einer Doppelbindung in 11,12- 

werden konnte,), halten wir 

Der so erhaltene Stoff (IV) erwies sich als verschieden von dem 
aus (I) erhaltenen Produkt. Aus diesem und anderen Griinden, die 
in einer spiiteren Mitteilung bekanntgegeben werden, ist es wahr- 
scheinlich, dass der Stoff von #hoppee und Reichsteiw die Formel (11) 
eines 9-Dehydro-progesterons besitzt. Gegen diese Formel (11) wurde 
seinerzeit nur die Tatsache der relativ leichten Hydrierbarkeit an- 

M .  Bockmiihl, G. Ehrhart, W .  Ruschig, W .  Aumiiller, A. P. 2142170; C. 1939, 

2, A. Lardon, P. Craiadjean, J .  Press, H .  Reich, T .  Reiehstein, Helv. 25, 1444 (1942). 
11,170. 
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gefiihrt, weil damals noch angenommen wurde, dass eine in 9 , l l -  
Stellung befindliche Doppelbindung schwer hydrierbar sei I), was sich 
inzwischen als unrichtig erwiesen hat 2 ) .  

Die grosste Schwierigkeit bei der beschriebenen Synthese bietet 
die Beschaffung des sls Ausgangsmaterial benotigten 12-Oxy-pro- 
gesterons (V) 3), das durch Abbau von Desoxycholsaure erhaltlich ist. 
Ton den beschriebenen Abbaumethoden wahlten w'ir die ubliche nach 
Barbier und Locyuin 4)5), die in der Steringruppe erstmals von Wieland 
und Mitarbeitern 6, zum Abbau der Cholansaure vemendet wurde, 
sich auch bei anderen Gallensauren besonders bewahrt hat und deren 
Anwendung zum Abbau der Desoxycholsaure vor allem von Hoehn 
und Mason 7 ,  sowie von 8awlewicx8) und von Reichstein und 'uon Ara 9, 

beschrieben ist. Als neues Zwischenprodukt wurde dabei das Nor- 
desoxychols~ure-methylester-monoacetat-(l2) (TI) isoliert, das durch 
partielle Verseifung und gleichzeitige Veresterung der Diacetyl-nor- 
desoxycholsiiure gewonnen wurde, hervorragend krystallisiert und 
sich fur die folgenden Umsetzungen gut eignet. Beim weiteren Abbau 
wurde neben 3 a, 12~-Diacetoxy-ternor-cholanyl-diphenyl-athylen 
(Smp. 215-218°) noch ein Stoff vom Smp. 192O unbekannter Kon- 
stitution isoliert. 

ll-Dehydro-progesteron erwies sich bei der vorlaufigen biolo- 
gischen Prufung lo) im modifizierten GZauberg-Test nach !Z'schoppll) als 
stark wirkssm. Es besitzt mindestens die halbe Wirksamkeit von 
Progesteron. Dies zeigt erneut, dass zusatzliche Doppelbindungen 
die Wirksamkeit des Progesterons je nach ihrer Lage sehr verschieden 
beeinflussen. Wahrend 16-Dehydro-proges teron unwirksam ist 2), 

besitzen 6-Dehydro-progesteron13), 9-Dehydro-progesteron14) und das 
hier beschriebene ll-Dehydro-progesteron starke Wirksamkeit. 

l) J .  Barnett, T.  Reichstetn, Helv. 22, 75 (1938). 
z, W. B. Alther, 2'. Retchstein, Helv. 25, 805 (1942). 
3, M .  Bockmiihl, B. Ehrhart, W .  Ruschig, W .  AumGllcr, A. P. 2142170; C. 1939, 

4, P. Barbier, R. Loequin, C. r. 156, 1443 (1913). 
5 ,  M .  Bouvet, B1. [4] 17, 202 (1915). 
6 ,  H .  WieTand, 0. Sehlachfing, R. Jacobi, Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926). 
') W .  M .  Hoehn, H.  L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938). 
s, J .  Sawlewzcz, Roczniki Chemii 18, 755 (1938). 
9, T. Reachsfein, E. von Arz, Helv. 23, 747 (1940). 

lo) Die orientierende biologische Priifung wurde in den Laboratorien der ,,Ciba", 
Bssel, im modifizierten Clauberg-Test nach Tschoppl l )  durchgefuhrt, woftir auch hier 
bestens gedankt sei. Sie ergab, dass der Stoff zumindest %ma1 so stark wirkt wie Pro- 
gesteron. Fur die Priifung kleinerer Dosen muss neues Material hergestellt werden. 

11, 170. 

11) Vgl. M.  Hartmann, A.  Wettstein, Helv. 17, 878 (1934). 
12) A. Butenandt, J. Sehmtdt-Thome', B. 72, 182 (1939). 
13) A. Wettstein, Helv. 23, 388 (1940). 
14) C. W .  Xhoppee, T.  Retchstein, Helv. 24, 351 (1941). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

Blle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. 
A b b a u  v o n  Desoxychols6ure.  

Technische Desoxycholsaure wurde nach Reichstein und Sorkin') in den Methylester 
verwandelt und dieser nach den Angaben von Hoehn und Masonz) weiter behandelt. 
Fur die Acetylierungen wurde jeweils nur 3 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Dagegen 
wurden die Oxydationen rnit Chromsaure immer wahrend 3 Stunden bei 25O durchgefuhrt. 

180 g Desoxycholsaure-methylester lieferten 194 g krystallisiertes 3a, 12,%Diacet- 
oxy-nor-cholanyl-diphenyl-athylen, dessen Hauptmenge bei 158-159O schmolz, der 
Rest (22 g) bei 140-155O. 182 g davon lieferten bei der Oxydation mit Chromsaure 110,9 g 
rohe Diacetyl-nor-desoxycholsaure, die weitgehend krystallisierte. 

92 g der rohen Diacetyl-nor-desoxycholsaure wurden in der vier- 
fachen Menge 1-proz. methylalkoholischer Salzsaure gelost und 
24 Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach Einengen im Vakuum 
wurde mit Wasser versetzt, rnit vie1 Ather ausgeschuttelt, die athe- 
rische Losung mit verdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und stark eingeengt. Nach Ab- 
nutschen der ausgeschiedenen Krystalle wurde die Mutterlauge 
erneut eingeengt und die wieder reichlich einsetzende Krystallisation 
durch Zusatz von Petrolather moglichst vervollstlindigt. Aus 92 g 
roher Saure m r d e n  62 g reiner Ester (VI) in Form reehteckiger 
Plattchen vom Smp. 175-177° erhalten. Eine Probe wurde zur 
Analyse aus Methanol umkrystallisiert und lieferte Prismen vom 
Smp. 176--177O, die im Hochvakuum bei 100° getrocknet wurden. 

3,780 mg Subst. gaben 9,959 mg CO, und 3,34 mg H,O 
C,,H,,O, (434,60) Ber. C 71,85 H 9,74% 

Gef. ,, 71,90 ,, 9,89% 
41 g des Esters wurden ohne Isolierung der Zwischenprodukte weiter abgebaut und 

gaben 64 mg rohe amorphe Diacetyl-bisnor-desoxycholsaure und daraus 31,6 g aus Aceton 
umkrystallisierte Bisnor-desoxycholsaure vom Smp. 202-207O. Daraus wurde rnit 
Diazomethan ebensoviel krystallisierter Methylester vom Smp. 168-171 O erhalten. 

25 g Bisnor-desoxycholsaure-methylester wurden nach Hoehlz 
und Xason rnit iiberschussigem Phenyl-magnesium-bromid gekocht. 
Die Aufarbeitung gab 17,5 g ( = 54 yo) kryst. Carbinol vom Smp. 237O 
bis 240° (aus Ather-Petrolather), sowie 19 g amorpher Mutterlaugen. 
Die Acetylierung lieferte &us den Krystallen 14,1 g Diacetat als 
weissen Schaum und aus den Mutterlaugen 20,2 g rohes Diacetat. 
Beide Teile m r d e n  fur sich mit Eisessig verkocht. Die 14,l g reines, 
aus Krystallen gewonnenes Diacetat lieferten 6,6 g kryst. 3a, 128- 
Diacetoxy-ternor-cholanyl-diphenyl-athylen vom Smp. 208-217°. 
Die 20,2 g rohes Diacetat gaben nach der Verkochung einen Syrup, 
der zusammen rnit den Mutterlaugen der Krystalle (total 27 g) 
chromatographisch nach der Durchlaufmethode uber 620 g A h -  
miniumoxyd getrennt wurde. Die ersten, rnit Petrollither erhaltenen 
Fraktionen lieferten 3,5 g Diphenyl (Smp. roh 50-72O). Die weiteren 

1) T. Reiehstein, M .  Sorkin, Helv. 25, 797 (1942). 
2)  W .  41. Hoehn, N. L. Mason, Am. SOC. 60, 1493 (1938). 
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mit Benzol-Petrolather (1 : 10) eluierbaren Anteile lieferten aus Benzol- 
Ather 0,5 g Krystalle in Form farbloser, stark fluoreszierender Blatt- 
chen vom Smp. 213-214O, die sich als p-Diphenylbenzol erwiesen. 
Aus den mit Benzol-Petrolather (3  : 7)eluierbaren Anteilen (4,36 g) 
wurden durch Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 2,5 g farb- 
loser Korner vom Srnp. 191-193O erhalten. Bur Analyse wurde im 
Hochvakuum bei 800 getrocknet. 

5,035 mg Subst. gaben 15,165 mg CO, und 4,03 mg H,O 
Gef. C 82,17 H 8,98% 

Die rnit absolutem Benzol eluierbaren Anteile (7,61 g) lieferten 
aus Ather-Petrolather noch 4,4 g des 3 tc, 12p-Diacetoxy-ternor- 
cholanyl-diphenyl-athylens vom Smp. 208-215O in Form farbloser 
Prismen. 10,92 g 3 tc, 12~-Diacetoxy-ternor-cholanyl-diphenyl-~thylen 
gaben bei der Ozonisierung in zwei Ansatzen 5,46 g (68%) rohes 
Pregnan-diol-(3tc, 12p)-on-(20)-diacetat. 5 g davon lieferten bei der 
partiellen Verseifung1)z) 3,85 g rohes und 2,32 g aus Methanol 
umkrystallisiertes Pregnan-diol-(3 a,  12/?)-on-(20)-monoacetat-(12) in 
Form farbloser Nadeln vom Smp. 208-210°. 

2,15 g des Mono-acetats lieferten 1,69 g krystallisiertes Pregnanol-(12 /?)-dion-(3,20)- 
acetatl)2). 1,478 g dieses Diketons gaben bei der Bromierung mit 1 Mol Brom in Eisessig 
1,518 g krystallisiertes Bromid in Form farbloser Blattchen vom Smp. 175-177O (aus 
Ather-Petrolather). Die Mutterlaugen der Krystalle wurden mit Zinkstaub entbromt 
und lieferten wieder krystallisiertes Diketon zuriick. Die krystallisierte BromveIbindung 
wurde teilweise durch l-stiindiges Kochen mit Kollidin, teilweise durch 5-stiindiges Kochen 
mit P-yridin entbromt, wobei die Ausbeute bei Anwendung von Pyridin.besser war. Total 
wurden nach Destillation im Hochvakuum und Krystallisieren aus Ather-Petrolather 
410 mg nicht ganz reines 12 B-Acetoxy-progesteronl) vom Smp. 175-183O erhalten. Sie 
gaben nach 2 s-stiindigem Kochen mit 160 mg Kaliumhydroxyd in 7 cm3 Methanol und 
anschliessendem Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 240 mg reines 12 ,!I-Oxy-pro- 
gesteron (V) vom Smp. 198-200O als farblose Nadeln. 

1 2  ,B-Benzoxy-progesteron (111). 
230 mg 12p-Oxy-progesteron (V) wurden dureh zweimaliges 

Losen in absolutem Benzol und Eindampfen getrocknet, hierauf 
erneut in 3 em absolutem Benzol gelost, mit 0,2 cm3 absolutem Pyri- 
din und 0,2 em frisch destilliertem Benzoylchlorid versetzt, 20 Stun- 
den unter Feuchtigkeitsausschluss bei 20° stehen gelassen und an- 
schliessend noch 1 Stunde auf 60° erwarmt. Hierauf wurde im 
Vakuum bei SOo Badtemperatur moglichst weitgehend eingedampft 
und der Ruckstand zur Zerstorung von iiberschussigem Benzoyl- 
chlorid und Benzoesaure-anhydrid rnit 0,2 cm abs. Pyridin und 
1 em3 Methanol 1 Stunde unter Riickfluss auf 70O erwarmt und an- 
schliessend im Vakuum ganz zur Trockne gebracht. Der Ruckstand 
wurde zur Zerstorung von Acetalen in 3 em3 Eisessig gelost, mit 
1 em3 Wasser versetzt und 2 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach 

l) M.  Bockrnuhl, G. Ehrhart, W.  Rusehig, W.  Aumuller, A. P. 2142170; C. 1939, 
11, 170. 2, T. Reiehstein, E.  won Arz, Helv. 23, 747 (1940). 
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Eindampfen im Vakuum wurde i n h h e r  gelost, mit verdunnter Salz- 
saure, Sodalosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstand (ca. 0,4 g) wurde uber 
eine Saule von 12  g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode 
chromatographisch gereinigt. 

Die ersten, mit Petrolather eluierharen Anteile lieferten etwas 
Benzoesaure-methylester. Die rnit Benzol eluierbaren Fraktionen 
lieferten nach Umkrystallisieren aus Ather 220 mg Benzoat (111) in 
Form farbloser Nadeln vom Smp. 164-166O. Mit Chloroform-Ather- 
Gemischen liess sich hierauf noch etwas Substaiiz eluieren, aus der 
eine kleine Menge 12p-Oxy-progesteron (V) in sehr reiner Form 
erhalten wurde. 

Das Benzoat lieferte nach nochmaligem Umkrystallisieren aus 
Ather-Petrolather farblose Prismen, die im Hochvakuum bei 80° 
getrocknet wurden. Der Schmelzpunkt war unverandert 164-166O. 
Die spez. Drehung betrug: [a]g = +96,2O 3 2O (c = 1,247 in Aeeton). 

12,473 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; E? = + 1,200 50,020. 

C,,H,,O, (434,55) Ber. C 77,39 H 7,89% 
Gef. ,, 77,54 ,, 8,03% 

11 - D e h y d r  o -p ro  ge s t e r  o n (IV). 

4,012 mg Subst. gaben 11,40 mg CO, und 2,88 mg H,O 

100 mg 12/?-Benzoxy-progesteron (111) wurden in einem ein- 
seitig zugeschmolzenen und vor der Substanz verengten Glasrohr 
im Wasserstrahlvakuum (12 mm) 45 Minuten auf 308-312 O (Block- 
temperatur) erhitzt, wobei ein Teil des Materials destillierte. An- 
schliessend wurde der ganze Rest im Hochvakuum bei 310-320° 
ubergetrieben, das Destillat in Ather gelost, die Losung rnit ver- 
dunnter Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand (80 mg) wurde uber 
eine Saule von 3 g Aluminiumoxyd chromatographisch getrennt. 
Aus den mit Benzol-Petrolather (1 : 1) eluierbaren Anteilen wurden 
durch Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 12  mg 11-Dehydro- 
progesteron (IV) in Form farbloser Korner erhalten, die bei 176-177 O 

schmolzen. Die rnit absolutem Benzol eluierbaren Anteile lieferten 
40 mg krystallisiertes Benzoat (111), das rnit einer weiteren Menge 
desselben Stoffes einer zweiten thermischen Zersetzung unterworfen 
wurde. 

Das 11-Dehydro-progesteron (IV) aus beiden Ansatzen wurde 
nochmals aus Ather-Petrolather umkrystallisiert und im Hoch- 
vakuum bei 80O getrocknet. Es schmolz bei 175-177O und zeigte 
die spez. Drehung: [a]g  = +180,50 20 (c : 1,2075 in Aceton) 

12,068 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; a: = + 2,18O &0,02O. 
3,500 mg Subst. gaben 10,29 mg CO, und 2,87 mg H,O 

CzlHz,O, (312,44) Ber. C 80,72 H 9,03% 
Gef. ,, 80,23 ,, 9,18% 
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Die Substanz zeigte im Chuberg-Test mindestens die hnlbe Wirk- 
samkeit von Progcsteron (vgl. theoretischer Teil). 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalJ-tischen Laboratorium der Eidg. Tech- 
nischen Hochschule, Zurich (Leitung H. Gubser), ausgcfiihrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

74. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 
61. Mitteilung l). 

11- Keto-progesteron 
von P. Hegner und T. Reiehstein. 

(13. 11. 43.) 

11-Hcto-progcsteron (XII )  ist von ReichstPin und P"1~c7as~) aus 
Corticosteron bereitet worden. Der Stoff enthalt das fur viele Neben- 
nieren-Steroide charakteristische Sauerstoffatom in 11 - Stellung, be- 
sitz t j edoch wahrscheinlich keine Progesteron- Wjrkung3). Vor 
kurzem ist nun eine Methode aufgefunden worden4), die es gestattet, 
in gewissen Steroiden eine Kctogruppe in I I-Stellung einziifnhrrn. 
Es wird hier die Trilsynthese des 11-Keto-progesterons (XII )  nach 
dieser JIethode beschrieben. 

Als Ausgangsmaterial diente Pregnanol-( 12B)-dion-( 3,20) (I) 5 ,  6 ,  7 ) ,  

das durch Benxoylierung in das Benzoat (11) ubergefuhrt wurcle, 
das gut krystallisicrte und bei Einhaltung geeigneter Bedingungen 
in guter Ausbeu te erhiiltlich war. Bei der thermischen Zersetzung 
des Benzoats (11) m-urde Renzoesaure abgespalten, und es entstand 
ein Stoff der Zusammensetzung C21H300,, der die Struktur (111) 
besitzen diirfte. Diese Pormel wurde zwar nicht bewiescn, doch ist 
frither in aliiilichen E'iillen gezeigt worden *), dass bei der thermisehen 
Zersetxung von 12-Benzoxy-Steroiden vorzugsweise Stoffe mit un- 
veriindertem Ringsystem und einer Doppelbintlung in 11,12-Stellung 
en t s t ehen. 

l) 60. Mit,teilung, vgl. P. Hegner, T.  Reichstein, Helv. 26, 715 (1943). 
2, 3". Reichstein, H.  G. Puehs, Helv. 23, 684 (1940). 
3) 11-Keto-progesteron wurde biologisch noch nicht gepruft, hingegen war 11-Oxy- 

progesteron2) in1 Clauberg-Test mit 3 mg unwirksarn und bei intrauteriner Verabreichung 
nach McOinty  zumindest l0nial schwacher wirksam als Progesteion. 

4, H .  Reich, T. Reichstein, Helv. 26, 562 (1943). 
5, M .  BockmiiJd, G. I<hrhart, H .  Rusehiq, W. Aumiiller, A. P. 2142170, C. 1939, 11, 

170, beschrieben das Acetat. 
6 ,  C. W .  Shoppee, T .  Reichstein, Helv. 24, 351 (1941); vgl. auch P. Hegner, T .  Eeich- 

stein, Helv. 26, 715 (1943). 
Eine grosserc Mengc dieses Stoffes wurdc von dcr ,,Ciba", Bascl, freundlichst 

zur Verfiigung gestellt, was die Ausfuhrung dicscr Arbeit erst ermoglichte und wofiir auch 
hicr bestens gedankt sei. 

s, A. Lardon, P. Brandjean, J .  Press, H .  Reich, T. Reichstein, Hclv. 25, 1444 (1942). 
46 


